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Bereits seit Jahrhunderten werden in der Medizin Körperflüssigkeiten und 
Ausscheidungen wie Blut, Urin und Stuhl untersucht. Konzentrationsbestimmungen der in 
den Körperflüssigkeiten vorhandenen Substanzen ermöglichen Rückschlüsse auf 
Erkrankungsbilder und Krankheitsverläufe. Die Laboratoriumsdiagnostik stellt einen im 
klinischen Alltag unentbehrlichen Bestandteil medizinischer Diagnostik dar.  
Auch die menschliche Ausatemluft wurde seit frühester Zeit als Untersuchungsmedium 
wahrgenommen: Der obstig-faulige Geruch des Acetons beim entgleisten 
Glukosestoffwechsel (Diabetes mellitus) und der typische Geruch nach Ammoniak bei 
renalen Erkrankungen (Urämie) [1] sind lange bekannt.  
Die Analyse von Substanzen in der Ausatemluft im Konzentrationsbereich von Prozent 
bis ppm stellt ein etabliertes Verfahren dar. So können zum Beispiel exogen zugeführte 
Substanzen detektiert werden wie bei der Schadstoffbestimmung in der Arbeitsmedizin 
(z.B. CO, Benzol, Styrol) [2, 3], bei der Bestimmung des Alkoholgehaltes oder der 
Konzentration volatiler Anästhetika im Blut [4]. Aber auch im Körper produzierte 
Substanzen können gemessen werden, was man sich bei der H2-Bestimmung zur 
Laktoseintoleranzdiagnostik, beim 13C-Harnstoff-Test zur Helicobacterdiagnostik oder der 
Kapnometrie zunutze macht. 
Probleme bei der Probennahme und deren Aufbereitung, Schwierigkeiten bei der 
Auftrennung, Identifizierung und Quantifizierung der Substanzen und fehlendes 
Verständnis der biochemischen Entstehungswege und der Abatmungskinetiken 
verhinderten jedoch bisher, dass sich die Atemgasanalyse in niedrigen 
Konzentrationsbereichen in der klinischen Routine etablieren konnte. 
Die Vorteile der Atemgasanalyse gegenüber Blut- und Urinuntersuchungen liegen vor 
allem in der Nichtinvasivität. Proben können ohne Gefährdung oder Belastung für 
Patienten und medizinisches Personal beliebig oft gewonnen werden. Atemtests besitzen 
daher bei Untersuchten und Untersuchern eine hohe Akzeptanz. Durch die Möglichkeit der 
schnellen und wiederholten Probennahme können auch Konzentrationsverläufe von 
Substanzen mit schneller Eliminationskinetik erfasst werden [5, 6].  
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1.1 Geschichte und Entwicklung der Atemgasanalytik 
Bereits im 4. Jh. v.u.Z. berichtete Hippokrates, dass Erkrankungen unter anderem an 
dem „Geruch aus dem Munde“ zu erkennen sind. Ein Krankheitsbild, die „Blutdarmgicht“, 
wird beschrieben, welches mit einem solchen „Geruch“ verbunden ist, „als wenn Jemand 
Radischen gegessen hätt“ [7]. Der Franzose LAVOISIER beschrieb im 18. Jh. die 
Zusammensetzung der Luft und erkannte, dass die Atmung Veränderungen in dieser 
hervorruft, weil in einem luftdichten Behälter eingeschlossene Tiere „sterben, wenn sie den 
größten Teil, des zum Athmen tauglichen Anteils der Luft, eingesogen“ haben und die 
ausgeatmete Luft, die „Stickluft“, nicht mehr zum Atmen geeignet ist [8]. Rund einhundert 
Jahre später untersuchte ANSTIE die Ausscheidung von Alkohol über den Atem beim 
Menschen [9]. Dass größere Mengen aufgenommenen Alkohols unter anderem über die 
Lungen abgeatmet werden, ist hinlänglich bekannt und wird beim WIDMARK-Verfahren 
zur Alkoholbestimmung genutzt, bei dem die reduzierende Eigenschaft des Alkohols eine 
Verfärbung des Indikators (Kaliumdichromat) hervorruft [10].  
Im 20. Jahrhundert wurden die Abnahme- und Analysemethoden für Atemgase 
systematisch erforscht und verbessert. Meilensteine der Entwicklung waren die 
Vorstellung eines Alveolargas-Sammelverfahrens 1905 durch HALDANE und PRIESTLEY
[11], der Nachweis von Merkaptanen und Dimethylsulfid (DMS) im Atem von 
leberzirrhotischen Patienten 1969 durch CHEN und ZIEVE [12] und die, wenn auch zufällige, 
Entdeckung des Isoprens als Bestandteil der menschlichen Ausatemluft 1977 [13]. Einen 
Qualitätssprung stellte die Weiterentwicklung der Gaschromatografie dar. Dadurch 
konnten nun auch geringste Spuren von Substanzen nachgewiesen werden. Seitdem sind 
über 1000 verschiedene volatile organische Verbindungen (VOC) entdeckt und untersucht 
worden, denen teilweise physiologische und pathologische Vorgänge im Organismus 
zugeordnet werden konnten. Das Spektrum reicht von einfach aufgebauten Alkanen 
(Ethan, Propan, Pentan), Alkoholen (Ethanol, Propanol), Aldehyden (Acetaldehyd, 
Hexanal) bis zu ungesättigten (Isopren) und aromatischen Verbindungen (Benzol- und 
Phenylderivate). Die Konzentrationen dieser Substanzen liegen in extrem niedrigen 
Bereichen zwischen 10-9 und 10-12 mol/l und benötigen daher spezielle Analysetechniken 
zur Quantifizierung.  
Das zunehmende Interesse an der Atemgasanalytik brachte viele verschiedene 
Abnahme-, Anreicherungs- und Auswertungsmethoden hervor. Das zu untersuchende Gas 
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wurde in Atembeuteln [14], Glaspipetten [15, 16, 17, 18, 19] oder speziell beschichteten 
Kanistern [20, 21, 22, 23] gesammelt. Um eine objektive Analyse der ausgeatmeten Stoffe zu 
ermöglichen, ließen einige Autoren ihre Probanden ein künstlich hergestelltes 
Luftgemisch [22, 23] oder Luft durch einen Filter [24] einatmen. Zum Gewinnen von 
Atemgasproben von künstlich beatmeten Patienten wurden bisher nur wenige 
Möglichkeiten beschrieben. Ein fundierter Ansatz dazu wurde von SCHUBERT und MÜLLER
entwickelt [25, 26]. Aufgrund der niedrigen Konzentrationen ist in vielen Fällen vor der 
Auftrennung und Analyse eine Anreicherung der in der Atemluft befindlichen Substanzen 
erforderlich. Für die Präkonzentration wurden Adsorptionsmaterialien wie 
Aktivkohle [27, 28, 29], Tenax [5]  oder graphitisierte Kohle [3] eingesetzt. Mitunter fand die 
Adsorption unter aktiver Kühlung statt [22]. Eine moderne Weiterentwicklung der 
Probenanreicherung ist die Technik der Festphasenmikroextraktion (solid phase micro-
extraction, SPME). Die Desorption der gebundenen Stoffe von ihren Adsorbentien erfolgt 
hierbei thermisch durch programmierte Erwärmung [3, 30] oder Mikrowellenenergie [5, 31].
Während sich die Abnahme- und Sammelmethoden auch heute noch erheblich 
unterscheiden, fanden in der Analytik bereits Vereinheitlichungen statt. Die Auftrennung 
und Analyse der Stoffe mittels Gaschromatografie und Massenspektrometrie ist heutzutage 
Standard in der Atemgasanalytik [32, 33]. Bei der Gaschromatografie wird das zu 
untersuchende Gasgemisch zusammen mit einem definierten Gas, der so genannten 
mobilen Phase (meistens Stickstoff, Argon oder Helium), durch eine Glassäule geleitet, die 
mit Polyethylen, Glykol oder Silikonöl beschichtet ist und die feste Phase bildet. Abhängig 
von ihren Löslichkeiten in beiden Phasen durchströmen die Komponenten des 
Gasgemisches die Säule unterschiedlich schnell. Ein Detektor am Ausgang der Säule 
erfasst das Erscheinen der verschiedenen Komponenten. Anhand bekannter 
Retentionszeiten erfolgt die Erkennung der Substanzen. Die Identifizierung  der 
Komponenten kann über die Massenspektrometrie vorgenommen werden. Dabei werden 
die Moleküle des Gasgemisches durch Elektronenbeschuss zu geladenen Ionen. Die 
Ablenkung der Ionen in einem Magnetfeld ist abhängig von deren Masse. Die Betrachtung 
der nach Massen geordneten Molekülbruchstücke ermöglicht die Identifizierung der 
Substanzen. Die Quantifizierung erfolgt über den Abgleich charakteristischer Fragmente 
mit Eichmessungen. 
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Die Ausatemluft setzt sich aus Totraumluft, reiner Alveolarluft und endtidalem Gas 
zusammen. Bei der Sammlung von gemischt-exspiratorischem Atemgas, welches aus 
einem Gemisch von Totraumluft und Alveolargas besteht und vorrangig in der qualitativen 
Analytik eingesetzt wird, werden oftmals mehrere Liter Atemgas abgegeben, um eine 
Durchschnittskonzentration der Atemgase zu ermitteln [27, 34]. Die dazu verwendeten 
Sammelbehälter bestehen aus unterschiedlichen Materialien mit variierenden 
Beschichtungen [20, 21, 22, 23]. Vorteil dieser Sammelmethode ist die Gewinnung von 
großen Volumina in kurzer Zeit, wodurch viele verschiedene Messungen aus demselben 
Untersuchungsmaterial ermöglicht werden. Nachteilig ist die Verdünnung der endogenen 
Substanzen durch Totraumgas, außerdem kann sich der Verlust von Material durch 
Kondensation an der Behälterwand negativ auswirken [31].  
Die nachzuweisenden Stoffe sind oftmals jedoch in so geringen Konzentrationen 
vorhanden, dass eine Vermischung der Alveolarluft mit Totraumluft und damit eine 
weitere Erniedrigung der Konzentration unerwünscht ist. Daher geht man vor allem bei 
quantitativen Analysen zur Bestimmung aus Alveolar- bzw. endtidalem Gas über. Dazu 
wurden Versuche mit einer Zeitschaltung [29] und temperaturkontrollierter Abnahme [30]
gemacht. Eine kostengünstige und einfach zu handhabende Methode ist der Abgleich mit 
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Die über die Zeit aufgetragene Konzentration des ausgeatmeten Kohlendioxids ergibt 
einen Graphen, anhand charakteristischer Punkte im Kapnogramm unterteilt man dabei 3 
Phasen (Abb. 1): Phase I umfasst die Zeit zwischen zwei Ausatmungsvorgängen. Phase II 
beginnt mit dem ersten registrierten CO2-Anstieg. Das zu Beginn dieser Phase abgegebene 
Atemgemisch repräsentiert den anatomischen und funktionellen Totraum, mit dem 
Ansteigen des Graphen wird zunehmend alveoläre Luft exhaliert und die Kurve nähert sich 
dem Alveolarplateau. Dieses wird durch Phase III repräsentiert. Es zeigt sich hier jedoch 
kein Gleichgewicht, die Konzentration des ausgeatmeten Kohlendioxids ändert sich auch 
in dieser Phase noch. Die höchste abgegebene Konzentration an CO2 wird als PetCO2
gemessen. In der Inspirationsphase fällt die Konzentration auf ihr Basisniveau und geht 
wieder in Phase I über. Die Kapnografie im Hauptstromverfahren stellt ein einfaches und 
zuverlässiges Verfahren dar, um den alveolären bzw. endtidalen Anteil eines ausgeatmeten 
Gasgemisches zu erkennen. 
1.2 Kohlendioxid und Volatile Organische Verbindungen in der Atemluft 
Kohlendioxid (CO2) ist das Endprodukt des oxidativen Stoffwechsels. Pro 
verbrauchtem Molekül Sauerstoff entstehen in den Mitochondrien der Zelle etwa 0,8 
Moleküle Kohlendioxid. Entlang seines Partialdruckgradienten diffundiert CO2 aus der 
Zelle in das Kapillarblut. Im Blut wird das Kohlendioxid in seine Transportform überführt 
indem der allergrößte Teil (90%) chemisch gebunden wird, während nur ein kleiner Teil 
physikalisch gelöst wird. Nach Transport in die Lungenkapillaren diffundiert CO2 dort aus 




Da die Atmung der Hauptausscheidungsweg für CO2 ist, hängt die Elimination von der 
Ventilation ab. Bei Hypoventilation steigt der Partialdruck im Blut entsprechend der 
endogenen CO2-Produktion an, bei unveränderter Aktivität des Stoffwechsels und 
Atemstillstand um 3-6 mmHg/min. Entsprechend sinkt der CO2-Partialdruck bei 




paO2. Nach normaler Ventilation unter Raumluftbedingungen stellt ein Anstieg des paCO2
auf ca. 50 mmHg einen so großen Atemantrieb dar, dass die Luft nicht länger angehalten 
werden kann. 
Außer den Hauptbestandteilen N2 (73,5%), O2 (15,8%), CO2 (3,9%) und H2O (5,9%) 
können in der Ausatemluft verschiedene volatile Verbindungen nachgewiesen werden, 
deren Konzentrationen im Bereich von nmol/l (ppbv) bis pmol/l (pptv) liegen. Von diesen 
finden sich Aceton und Isopren in den höchsten Konzentrationen in der menschlichen 
Ausatemluft. Daneben können auch Alkane wie Ethan und Pentan, Alkohole wie Methanol 
und Ethanol, andere Ketone und Aldehyde (z.B. Hexanal), schwefel- und stickstoffhaltige 
Substanzen, aber auch anorganische Verbindungen wie NO und CO detektiert werden [36]. 
Auf Grund ihrer hohen Konzentration in der Ausatemluft, gehören Aceton und Isopren zu 
den am meisten untersuchten Substanzen. 
Aceton entsteht durch Dekarboxylierung von Acetoacetat, siedet bei 56°C und ist sehr 
gut wasserlöslich. Aceton stellt ein Stoffwechselendprodukt dar und wird über die Lungen 
abgeatmet, nur geringe Anteile werden renal eliminiert [37]. 




Normalerweise ist die Glykolyse der Hauptweg der Energiegewinnung im menschlichen 
Körper. Kommt es unter anaeroben Bedingungen, katabolen Zuständen oder bei 
Insulinmangel zu einer Störung in diesem Hauptenergiegewinnungsweg, ist der 
Organismus in der Lage, seine Energiegewinnung umzustellen. Dazu werden in großem 
Maße Proteine und vor allem Fette abgebaut. Durch β-Oxidation der Fettsäuren entsteht 
Acetyl-CoA. Dieses kann jedoch nicht in den Citratzyklus eintreten, da sein 










Als Ausweg kommt es in der Leber zur Ketogenese in dessen Folge Acetoacetat entsteht, 
welches entweder zu β-Hydroxybutyrat reduziert oder zu Aceton decarboxyliert werden 
kann. Acetoacetat und β-Hydroxybutyrat können als Energieträger über den Blutkreislauf 
in die Körperperipherie transportiert und dort in den Citratzyklus eingebracht werden [37].  
Ein Ansteigen der Acetonkonzentration wurde außer bei diabetischer Stoffwechsellage 
auch bei chronischer Herzinsuffizienz [38], beim Fasten und Hungern [39, 40] und beim 
Auftreten eines ARDS [25] beobachtet, letzteres vermutlich durch einen gesteigerten 
Metabolismus [41]. Aceton kann als Marker für katabole Zustände bei langen Aufenthalten 
auf einer Intensivstation, nach operativen Eingriffen und bei Krebserkrankungen 
dienen [42]. 
Isopren ist eine volatile, schlecht wasserlösliche Substanz mit der chemischen 
Bezeichnung 2-Methyl-1,3-Butadien. Isoprenoide dienen als Grundbausteine von 
Cholesterin, Steroidhormonen, Vitaminen der D-Gruppe und der Gallensäuren. Sie spielen 
eine wesentliche Rolle im Lipidstoffwechsel des menschlichen Organismus. 1984 gelang 
DENERIS, STEIN und MEAD der erste Nachweis, dass Isopren aus einer nichtenzymatischen 
Reaktion aus Isopentenyl- oder Dimethylallylpyrophosphat entsteht und damit Bestandteil 
des Mevalonkreislaufs im Rahmen der Cholesterinsynthese ist [43, 44]. 
Demnach ist Isopren als Nebenprodukt der Cholesterinsynthese zu betrachten, das 
aufgrund seiner geringen Wasserlöslichkeit und seines niedrigen Siedepunktes von 34 °C 
über die Lungen ausgeschieden wird. Durch die enge Verknüpfung mit dem 
Cholesterinkreislauf ist das ausgeatmete Isopren in hohem Maße von Nahrungs- und 
Essgewohnheiten abhängig [39]. Des Weiteren wird Isopren eine Rolle beim 
Aufrechterhalten des Schlafes zugesprochen [13, 45]. Ein Anstieg des Isoprens findet sich 
bei Myokardinfarkten [46], bei Ozonexposition [47] und im Rahmen der Dialyse [48, 49].
Eine Verminderung tritt beim ARDS, bei Pneumonien [25] und bei chronischer 
Herzinsuffizienz [50] auf. Auch maligne Veränderungen der Lunge scheinen über eine 
Veränderung der Isoprenkonzentration erkennbar zu sein [51]. 
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1.3 Die alveoläre Elimination von Substanzen 
In den Alveolen diffundiert der Sauerstoff entlang seines Partialdruckgradienten in die 
Lungenkapillaren und wird weiter mit dem Blut in die Körperperipherie transportiert. Dort 
gibt das Blut wieder der Partialdruckdifferenz folgend den Sauerstoff ab und sammelt 
hauptsächlich CO2, aber auch andere Stoffwechselmetabolite wie z.B. Aceton und Isopren 
ein. Diese Stoffe werden konvektiv, d.h. durch Mitführung im Transportmedium Blut zur 
Lunge gebracht und dort nach Übertritt in die Alveolen abgeatmet [52]. 
1.3.1 Ventilations-Perfusions-Verhältnisse 
Durch Beeinflussung durch den hydrostatischen Druck oder bei krankhaften 
Veränderungen in der Lunge kommt es zu Unterschieden in Perfusion und Ventilation in 
den einzelnen Lungenabschnitten. Von der Totraumventilation, die den anatomischen 
Totraum beschreibt, ist der alveoläre Totraum begrifflich abzugrenzen. Dieser umfasst das 
Volumen derjenigen Ventilation, welches in nichtdurchblutete Alveolen gelangt und somit 
nicht zum Gasaustausch beiträgt. Dem gegenüber steht das Blut, welches nichtventilierte
Abschnitte der Lunge perfundiert und dadurch ebenfalls nicht am Gasaustausch teilnimmt. 
Dieser Anteil wird Rechts-Links-Shunt oder auch venöse Beimischung genannt. Der 
Umfang der Totraumventilation bestimmt den Anteil des CO2, welcher abgeatmet wird. 
Das Ausmaß der venösen Beimischung bestimmt den Umfang der Oxygenierung. 
1.3.2 Einfluss von physiologischen Parametern auf die alveoläre Elimination 
Die Atmung und damit die Exhalation der Gase passt sich den physiologischen 
Gegebenheiten an. Bei körperlicher Betätigung führen ein gesteigertes HZV zu einem 
vermehrten Antransport in die Lunge, diese reagiert mit einer Tachypnoe um die Gase 
abzuatmen. Dadurch wird auch der bei Anstrengung zusätzlich benötigte Sauerstoff 
bereitgestellt. Atemfrequenz und Herzzeitvolumen stellen somit zwei gekoppelte Größen 
dar [53]. Eine singuläre Erhöhung der Atemfrequenz führt zu einer vermehrten Elimination 
von Gasen. Dies ist deutlich an der Hypokapnie bei Tachypnoe zu sehen. Auch die 
Konzentration anderer Gase sinkt unter einer Atemfrequenzerhöhung [54]. Umgekehrt hat 
ein vermindertes Abatmen einen Anstieg der Gase in der Alveole zur Folge. Beispielhaft 
dafür ist die Hyperkapnie bei schweren Lungenerkrankungen (z.B. COPD). Die 
Elimination der Gase hängt also in großem Maße vom Herzzeitvolumen und dem 
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Atemminutenvolumen ab. Spezielle Atemmuster wie Tachy- und Bradypnoe bei Störungen 
im Säure-Basen-Haushalt oder Krankheiten wie Schlafapnoe und CHEYNE-STOKES-
Atmung beeinflussen die Eliminationsrate von Gasen. Bei künstlich beatmeten Patienten 
wird das Atemmuster durch die Einstellung am Ventilator bestimmt. Dabei sind 
Atemfrequenz, Atemzugvolumen und das Inspirations-Exspirations-Verhältnis variable 
Größen.  
Ein besonderes Atemmuster bei Spontanatmung ist das Luftanhalten. Dabei hält der 
Proband das Thoraxkavum bei einem bestimmten Volumen „fest“ und verhindert damit die 
Ausatmung. Unterdessen geht der „Antrieb“ des Atemzentrums aber weiter, tonische 
Muskelkontraktionen des Zwerchfells und der Atemhilfsmuskulatur sind auch während des 
Luftanhaltens zu finden [55, 56]. Durch die fehlende Elimination kommt es zu einem 
Anstieg des pCO2 in der Alveole. Bei unveränderter Stoffwechselaktivität steigt der 
Partialdruck um 3-6 mmHg je Minute. Das sich ansammelnde Kohlendioxid limitiert 
schließlich die Apnoe, bei untrainierten Personen setzt ab einem pCO2 von ca. 50 mmHg 
die Atmung wieder ein [57]. Kommt es während des Atemanhaltens zu einer zusätzlichen 
Steigerung der Kohlendioxidproduktion (z.B. bei körperlicher Aktivität) steigt auch der 
pCO2 in der Alveole entsprechend an [58, 59, 60, 61].
Die Abhängigkeit der Konzentration der volatilen organischen Substanzen in der 
Ausatemluft vom Atemanhalten ist bisher nicht systematisch untersucht worden. LÄRSTAD
fand einen Anstieg von Isopren und Pentan nach 20 Sekunden Luftanhalten [62]. 
1.4 Zusammenfassung der aktuellen Probleme der Atemgasanalytik 
Obwohl bereits geringe Konzentrationen flüchtiger Substanzen in der Ausatemluft 
detektiert werden können, bereitet die zuverlässige und reproduzierbare Quantifizierung 
noch große Probleme: Hohe Konzentrationen an Wasser und einzelnen Substanzen wie 
volatilen Anästhetika im Atem sind eine Ursache der Schwierigkeiten [31]. Ebenfalls 
schwierig ist die Interpretation von Ergebnissen, wenn die gemessenen Substanzen 
endogen erzeugt werden und gleichzeitig in der Umgebungsluft vorkommen. Fundierte 
Kenntnisse über Herkunft und Entstehung der Substanzen sind daher unerlässlich.  
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 Gründe für die in verschiedenen Studien voneinander abweichenden 
Substanzkonzentrationen sind sowohl patienten- als auch methodenbedingt. Inter- und 
intraindividuelle Variabilitäten können durch Rauchverhalten, den Gesundheitszustand, 
das Arbeits- und Freizeitumfeld und durch aus der Umgebung aufgenommene 
Verbindungen hervorgerufen werden. Wurde die Probe gemischt-exspiratorisch gewonnen, 
wird ein erheblicher Teil der nicht am Gasaustausch beteiligten Luft mit gemessen. Bei 
rein alveolären Proben finden sich daher andere Konzentrationsverhältnisse. 
  
Das komplexe Zusammenspiel vieler Faktoren bei der pulmonalen Elimination der 
Substanzen ist ursächlich für die große Schwankungsbreite der Ergebnisse. Eine Größe, 
welche die Abhängigkeit von diesen Faktoren erfasst und damit zur Normierung verwendet 




Der Einfluss des Luftanhaltens als Extrembeispiel eines physiologischen 
Atmungsparameters auf die Konzentration flüchtiger Substanzen in der Atemluft ist 
Gegenstand dieser Arbeit. Dazu sollten folgende Problemstellungen mit einem einfach zu 
handhabendem Abnahmeverfahren untersucht werden: 

1. Gibt es eine Abhängigkeit der Ergebnisse der Atemgasanalyse vom Atemmuster bzw. der 
Zeit des Luftanhaltens vor der Probenabnahme?  

2. Hängen die CO2-Analyseergebnisse in der gleichen Weise vom Atemmuster ab wie die der 
volatilen organischen Verbindungen (VOC) und kann Kohlendioxid damit als 
Normierungsgröße dienen? 

3. Ist das hier vorgestellte Abnahmeverfahren einfach genug, um eine praktische klinische 
Handhabung zu gewährleisten und gleichzeitig genau genug, um verlässliche und richtige 
Ergebnisse zu liefern? 

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden die Atemgasproben von freiwilligen Probanden 
nach verschiedenen Zeiten des Luftanhaltens aufgefangen, die Konzentrationen von 
Aceton und Isopren gemessen und einzeln und in Bezug auf das endexspiratorische 
Kohlendioxid ausgewertet. Gleichzeitig erfolgte die Bewertung bestimmter 
physiologischer Eigenschaften der Probanden. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Probanden 
Es wurden 31 gesunde Probanden nach vorheriger Aufklärung und Einwilligung 
untersucht. Zur Berücksichtigung unterschiedlicher individueller Dispositionen wurden vor 
der Untersuchung folgende Daten erhoben: Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht mit 
Berechnung des Body-Mass-Index (BMI), eventuelle chronische Krankheiten und 
regelmäßige Medikation, Vorschädigung des Atemapparates bzw. der Luftwege, 
Rauchverhalten sowie die Frage nach Leistungssport.  
Die Probanden waren zwischen 20 und 46 Jahren alt (27,7 ± 5,4), davon waren 13 
männlichen und 20 weiblichen Geschlechts (m:w = 1:1,54). Der Body-Mass-Index
(BMI = Körpergewicht [kg]/Körperhöhe [m]²) lag zwischen 18,9 und 27,1 (22,1 ± 2,1). 
Fünf Probanden gaben an, regelmäßig zu rauchen (über 10 Zigaretten je Woche), fünf 
weitere taten dies gelegentlich (unter 10 Zigaretten je Woche) und 20 waren Nichtraucher. 
Ein Proband gab Vorschäden der Lunge und der Niere an („verminderte Diffusionswerte“, 
Obstruktion, Systemischer Lupus Erythematodes mit Z.n. Nieren-Transplantation). Ein 
weiterer Proband litt unter insulinpflichtigem Diabetes mellitus. Vier Probanden gaben an, 
in früheren Jahren Leistungssport betrieben zu haben (Schwimmen, Leichtathletik, Rugby). 
Die Tabelle 1 zeigt die demografischen Daten der Probanden. 
2.2 Gewinnung der Atemgasproben 
2.2.1 Ort der Messungen 
Nach Aufklärung und Einwilligung erfolgte die Untersuchung und Abnahme der 
Atemproben von 31 Probanden an zwei verschiedenen Orten: 14 Probanden wurden in 
einem ruhigen Dachzimmer in der Klinik für Anästhesiologie gemessen, die anderen 17 in 
einem ebenfalls ruhigen Raum im Forschungslabor. Die Zimmertemperaturen lagen 
zwischen 22 und 25 °C. Um die typischen Raumbedingungen an den Abnahmeorten zu 
berücksichtigen, wurde ebenfalls eine Probe der Raumluft genommen. Es wurde auf eine 
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2.2.2 Aufbau der Entnahmeapparatur 
In der Abbildung 4 ist die Entnahmeapparatur dargestellt. In der Mitte der Apparatur 
befand sich eine CO2-Messzelle (c) mit angeschlossenem Kapnometer (CO2-Monitor 
Capnogard, Firma Novametrix, Louisville, KY, USA) (d). Auf der einen Seite der 
Messzelle war ein ungefähr 40 cm langer PVC-Schlauch angebracht (b), an dessen 
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offenem Ende die Luft vom Probanden über ein Mundstück (a) eingeblasen wurde. An der 
anderen Seite der CO2-Messzelle (c) war ein T-Stück (e) aus Edelstahl angebracht, an 








Der Auslass des Verschlusses endete nicht direkt an der Wand des T-Stückes, sondern in 
der Mitte des Lumens (f), sodass eine Messung aus dem Mittelstrom erfolgte 
(Hauptstrommessung). An das T-Stück (e) schloss sich ein weiterer, ca. 30 cm langer,  
PVC-Schlauch an (g). Durch ihn sollte verhindert werden, dass bei der Aspiration der 
Atemprobe artifiziell Umgebungsluft angesaugt wurde.  
Wurde die Ausatemluft nun in das Mundstück (a) eingeblasen, maß die Messzelle (c)
über das angeschlossene Kapnometer (d) den CO2-Gehalt der Luft. Technisch bedingt kam 
es dabei zu einer Verzögerung von ca. 100 ms zwischen Messung in der Messzelle und 
Darstellung auf dem Kapnometer. Bei Erreichen des Plateaus des Kapnogramms und damit 
des alveolären Anteils der Ausatemluft im System, wurde über eine am Luer-Lock-
Verschluss des T-Stücks (e) angebrachte sterile Glasspritze (h) die Atemgasprobe 
entnommen. Die restliche Luft wurde an der seitlichen Öffnung des T-Stücks ausgeblasen. 







Der Proband saß an einem Ende der Apparatur. Nach Inspiration wurde die Luft über 
verschiedene Zeiten (t= 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 80 Sekunden) angehalten und 
danach über das Schlauchsystem abgegeben, wobei die Gasproben über das T-Stück 
entnommen wurden. Die Probanden wurden aufgefordert, bei tiefer, aber nicht maximaler 
Inspiration die Luft mit zugehaltener Nase anzuhalten. Nach abgelaufener Zeit bliesen sie 
die Luft langsam und gleichmäßig in das Schlauchsystem. Das Kapnometer registrierte den 
CO2-Anteil der Ausatemluft. In Abbildung 1 ist ein solches exspiratorisches Kapnogramm 
wiedergegeben.  
Um den alveolären Anteil der Ausatemluft abzunehmen und nicht artifiziell das 
Totraumvolumen der Atemwege oder des Schlauchsystems zu messen, wurde abgewartet 
bis sich das Kohlendioxid im Kapnometer auf ein Plateau eingestellt hatte. Nun wurden 
über das T-Stück 10 ml des Atemgases in die Glasspritze gezogen. Die so gewonnene 
Probe wurde unmittelbar danach mit einer auf die Spritze gesetzten Kanüle durch das 
Teflonseptum in die unmittelbar vorher evakuierten Glasröhrchen abgegeben. Die 
einzelnen Glasfläschchen wurden mit den Initialen der Probanden sowie den 
entsprechenden Zeiten versehen. 
Zur Messung der in der Raumluft vorhandenen Konzentrationen der zu untersuchenden 
Substanzen wurde ein Sammelgefäß mehrmals im Raum geschwenkt, danach verschlossen 
und ebenfalls der Analyse zugeführt. 
2.3 Analyse der Atemgasproben 
2.3.1 Präkonzentration  
Die Präkonzentration der volatilen Substanzen aus den Atemgasproben erfolgte mit 
Hilfe der Festphasenmikroextraktion (SPME). Die in den Probengefäßen vorhandenen 
Atemgasproben wurden zunächst mit einem internen Standard (2,3-Dimethylbutadien) 
versetzt und anschließend in einem Heizmodul (Firma Pierce, Rockford, IL, USA) 30 min 
lang auf 40 °C erwärmt. Ebenso wurde eine mit Carboxen und Polydimethylmethoxysilane 
(PDMS) beschichtete Faser im Inlay (Einlass) des Chromatographen 30 min lang bei 
285 °C vorbereitet. Schließlich wurde diese Faser durch das Teflonseptum des 
Probengläschens geführt und dort für 5 Minuten belassen und agitiert. 
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2.3.2 Desorption, Trennung, Identifizierung und Quantifizierung der Substanzen  
Zur Desorption der Substanzen wurde die SPME-Faser für 2 min in das auf 270 °C 
vorgeheizte Inlay des Gaschromatographen (CX 3400 Varian, Walnut Creek, CA, USA) 
überführt. Dabei wurden die während der Präkonzentration adsorbierten Substanzen im 
Trägergasstrom auf die Säule überführt. Initial wurde das gesamte Trägergas (Helium 
0,7 bar) im so genannten splitless-Modus auf die GC-Säule geleitet. Nach 60 Sekunden 
wurde dann das durch das Inlay fließende Gas so aufgeteilt, dass 1 Teil direkt auf die Säule 
und 20 Teile auf den Ausgang (Split 1:20) geleitet wurden. Die Trennung der Substanzen 
erfolgte über eine Kapillarsäule (Poraplot Q-HT, 30 m Länge, 0,32 mm ID, Firma 
Chrompack, Middleburg, Holland). Die Säulentemperatur betrug initial 50 °C für 2 min 
und wurde dann um 10 °C je Minute auf schließlich 180 °C gesteigert. Anschließend 
erfolgte eine Temperatursteigerung von 8 °C je Minute auf 220 °C, welche für 2 min 
konstant gehalten wurde. 
Im letzten Schritt wurden die aufgetrennten Substanzen mittels Massenspektrometrie 
(MS) identifiziert. Dazu wurde ein Ion-trap-Massenspektrometer (Saturn 2000, Firma 
Varian, Palo Alto, USA) als Detektor verwendet. Durch Elektronenstoßionisation mit 
70 eV erfolgte die Ionisation. Die Substanzen wurden daraufhin anhand ihrer 
Massenspektren im TIC(Total Ion Count)-Modus identifiziert. Die Quantifizierung erfolgte 
über die Erkennung charakteristischer Fragmente der einzelnen Substanzen und deren 
Vergleich mit Eichmessungen. Durch das spezielle Ion-trap-Prinzip ergaben sich 
Verschiebungen im Ionisationsmuster im Vergleich zur konventionellen Quadrupol-
Massenspektrometrie. Eine Substanzidentifizierung durch Vergleich von Ion-trap-
Massenspektren mit konventionellen Datenbanken (z.B. National Institute of 
Standardization, NIST) war daher nur begrenzt möglich. Aus diesem Grund wurde die 
Identifizierung der in dieser Studie verwendeten Substanzen durch Referenzmessungen mit 
den Reinsubstanzen bestätigt. Die hierbei angenommenen Massenzahlen der untersuchten 
Substanzen betrugen 58 für Aceton und 67 für Isopren. 
2.3.3 Korrektur auf einen internen Standard 
Die Ergebnisse der Kohlendioxidmessung wurden vom Kapnometer abgelesen und 
konnten direkt weiter verwendet werden. Die Ergebnisse der Acetonmessung wurden nach 
Abnahme der Proben und Analyse wie in Abschnitt 2.3.1 und 2.3.2 beschrieben erhalten. 
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Mit den Isoprenwerten wurde zunächst ebenso verfahren. Anschließend an die Analyse 
erfolgte die Korrektur auf einen internen Standard (2,3-Dimethylbutadien).  
2.4 Statistische Methoden 
2.4.1 Deskriptive Statistik 
Die Daten wurden zunächst auf Normalverteilung untersucht. Bei Vorliegen einer 
Normalverteilung wurden das arithmetische Mittel (Mittelwert) sowie die 
Standardabweichung und der Standardfehler berechnet. Bei nicht normalverteilten Werten 
wurde der Median und als Streumaß die 25%- und 75%-Perzentile angegeben. Zur 
Überprüfung der Reproduzierbarkeit der Daten wurde die relative Standardabweichung 
(Variationskoeffizient) berechnet. 
2.4.2 Statistische Tests 
Bei nichtnormalverteilten Daten wurden als nichtparametrische Verfahren der Test nach 
FRIEDMAN als Vortest, der Test nach WILCOXON bei verbundenen Daten in 2 Gruppen und 
der Test nach STUDENT-NEWMAN-KEULS bei verbundenen Daten in mehreren Gruppen 
angewendet. 
Der FRIEDMAN-Test wurde als Vortest verwendet. Mehrere verbundene Stichproben von 
Messwerten wurden verglichen. Geprüft wurde die Nullhypothese, dass zwischen den 
Messwerten kein Unterschied bestehe. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 galt als 
statistisch signifikant. Wenn beim Friedman-Test die Nullhypothese auf dem 5%-
Signifikanzniveau abgelehnt werden konnte, wurden mittels des Tests nach STUDENT-
NEWMAN-KEULS die Mediane der verschiedenen Stichproben paarweise verglichen. 
Geprüft wurde die Nullhypothese, dass zwischen den Medianen kein Unterschied bestehe. 




Um die Reproduzierbarkeit des Versuchsablaufes und der Datengewinnung zu 
untersuchen, wurden bei einigen Probanden die 20-Sekunden-Werte mehrmals 
hintereinander gemessen. Bei 4 Probanden achtmal (Proben 20-0 bis 20-7), bei 5 
Probanden viermal (Proben 20-0 bis 20-3). Die zugrunde liegenden Werte sind in den 










3.2 Inspiratorische Konzentrationen 
An beiden Abnahmeorten wurden die inspiratorischen Konzentrationen der zu 
untersuchenden Substanzen gemessen. Dazu wurde das Sammelgefäß geöffnet und 
mehrmals im Raum geschwenkt. Die erhaltenen Werte sind in Tabelle 3 aufgelistet. Am 
Abnahmeort 1 wurden die Probanden 1-14 gemessen, am Abnahmeort 2 die Probanden 15-























3.3 Kohlendioxid (CO2) 
3.3.1 Endtidale CO2-Partialdrücke 
Die Tabelle 4 zeigt die endtidalen CO2-Partialdrücke der gesunden Probanden. Die 
Probanden 1-26 sind Nichtraucher oder Gelegenheitsraucher mit weniger als 10 Zigaretten 
je Woche. Die Probanden 27-31 sind Raucher (regelmäßig über 10 Zigaretten je Woche). 
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Die fehlenden 60- und 80-Sekunden-Werte bei den Probanden 11, 12, 13, 14, 19, 21, 22 
und 25 sind menschlicher Ursache. Die Probanden konnten nicht so lange die Luft 
anhalten. Aufgetragen in einem Box-Plot zeigt Abbildung 5 die Verteilung der 










Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die 
Partialdrücke des Kohlendioxids in kPa. Dargestellt sind jeweils der Median, die 25%- und 
75%-Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) sowie die 10%- und 
90%-Perzentile. Extremwerte sind nicht dargestellt.
3.3.2 Vergleich der CO2-Partialdrücke zu den unterschiedlichen Abnahmezeiten 
Der Normalverteilungstest verlief negativ, die Werte sind nicht normalverteilt. Der 
FRIEDMAN-Test (Vortest) ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 




















Ergebnisse des paarweisen Medianvergleichs der endtidalen Partialdrücke mittels des 
STUDENT-NEWMAN-KEULS-Tests zeigt Tabelle A4 im Anhang. 
3.3.3 Vergleich Raucher vs. Nichtraucher 
Der Vergleich der CO2-Werte der Probanden 1-26 (Nichtraucher, n=26) gegenüber den 
Probanden 27-31 (Raucher, n=5) zu den einzelnen Abnahmezeiten ergab nach dem 
WILCOXON-Test keine signifikanten Unterschiede. 
3.3.4 Vergleich männliche Probanden vs. weibliche Probanden 
Der Vergleich der CO2-Werte der männlichen Probanden (n=12) gegenüber den 




3.4.1 Alveoläre Acetonkonzentrationen 
Die exspiratorisch ermittelten Acetonkonzentrationen zeigen teilweise deutliche 
Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden, sie unterscheiden sich mitunter um das 
Zehnfache. Tabelle 5 zeigt die absoluten Acetonkonzentrationen der Probanden.  
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Aufgetragen in einem Box-Plot zeigt Abbildung 6 die Mediane der absoluten 
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Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die 
Konzentration des Aceton in nmol/l. Dargestellt sind jeweils der Median, die 25%- und 
75%-Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) sowie die 10%- und 
























3.4.2 Normierung der Daten 
Um die Daten interindividuell vergleichen zu können, wurden je Proband alle Werte auf 
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 Abbildung 7 zeigt in einem Box-Plot aufgetragen die Mediane der individuell auf den 5-
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Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die auf den 
5-Sekunden-Wert normierten Ergebnisse. Dargestellt sind jeweils der Median, die 25%- 
und 75%-Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) sowie die 10%- 
und 90%-Perzentile. Extremwerte sind nicht dargestellt. 
Anschließend wurde der auf C05 normierte Wert auf die Kohlendioxid-Konzentration 
zum jeweiligen Zeitpunkt CO2(t) bezogen. Tabelle 7 zeigt die ermittelten Konzentrationen 
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Abbildung 8 zeigt die Mediane der interindividuell (Cx/C05) und auf CO2 normierten 
Acetonkonzentrationen aller Probanden zu den angegebenen Abnahmezeiten. 
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Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die Werte 
der Normierung (Cx/C05)/CO2(t). Dargestellt sind jeweils der Median, die 25%- und 75%-
Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) sowie die 10%- und 90%-
Perzentile. Extremwerte sind nicht dargestellt. 

3.4.3 Statistischer Vergleich 
Der FRIEDMAN-Test, als Vortest durchgeführt, ergab jeweils einen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Medianwerten (p= 0,001). Die Tabellen 
A5, A6 und A7 im Anhang zeigen die positiven Testergebnisse des paarweisen Vergleichs 





























3.5.1 Alveoläre Isoprenkonzentrationen 
Die exspiratorisch ermittelten Isoprenkonzentrationen zeigen teilweise deutliche 
Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden. Tabelle 8 zeigt die absoluten 
Isoprenkonzentrationen der Probanden zu den einzelnen Abnahmezeiten. 
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Aufgetragen in einem Box-Plot zeigt Abbildung 9 die Mediane der absoluten 
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Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die 
Konzentrationen des Isoprens in nmol/l. Dargestellt sind jeweils der Median, die 25%- und 
75%-Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) sowie 10%- und 90%-
Perzentile. Extremwerte sind nicht dargestellt. 
3.5.2 Normierung der Daten 
Um die Daten interindividuell vergleichen zu können, wurden je Proband alle Werte auf 
den bei t= 5s ermittelten Wert normiert.  Tabelle 9 zeigt die so erhaltenen Werte.  


























Abbildung 10 zeigt in einem Box-Plot aufgetragen die Mediane der individuell auf den 
5-Sekunden-Wert normierten Isoprenkonzentrationen aller Probanden. 
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Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die 
Konzentrationen des Isoprens normiert auf den Wert t= 5s. Dargestellt sind jeweils der 
Median, die 25%- und 75%-Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) 
sowie 10%- und 90%-Perzentile. Extremwerte sind nicht dargestellt. 
Nach der Normierung Cx/C05 wurde der Wert auf die Kohlendioxidkonzentration zum 
jeweiligen Zeitpunkt CO2(t) bezogen. Tabelle 10 zeigt die ermittelten Konzentrationen 
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Aufgetragen in einem Box-Plot zeigt Abbildung 11 die Mediane der auf Isopren (t=5s) 
normierten Konzentrationen, erneut normiert auf CO2(t). 
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Auf der x-Achse aufgetragen sind die Abnahmezeitpunkte, auf der y-Achse die Werte nach 
Normierung (Cx/C05)/CO2(t). Dargestellt sind jeweils der Median, die 25%- und 75%-
Perzentile (die unterlegte Fläche umfasst 50% der Messwerte) sowie die 10%- und 90%-
Perzentile. Extremwerte sind nicht dargestellt. 
3.5.3 Statistischer Vergleich 
Für die absoluten Isoprenkonzentrationen (Tab. 8) ergab sich nach dem Test von 
FRIEDMAN kein signifikanter Unterschied. Nach der individuellen Normierung auf den 5-
Sekunden-Wert (Cx/C05, Tab. 9) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Medianen. Nach der weiteren Normierung auf CO2(t) zeigten sich ebenfalls 
Unterschiede zwischen den Medianen. Diese verfehlten mit p= 0,084 knapp das 
































Vergleichs der Mediane nach STUDENT-NEWMAN-KEULS für die Normierung Cx/C05 finden 




Bei der Atemgasanalyse geht man davon aus, dass die Konzentrationen der im Blut 
gelösten Stoffe durch ihre Konzentrationen in der Ausatemluft annähernd repräsentiert 
werden [52, 63]. Dieses Gleichgewicht zwischen Blut- und Alveolarkonzentrationen wird 
im Wesentlichen durch den Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten und die Löslichkeit des 
jeweiligen Stoffes bestimmt [64]. Die treibende Kraft der Diffusion der Stoffe vom Blut 
durch die Alveolarmembran in die Alveole ist der Partialdruckgradient [52]. Die 
Elimination der Stoffe hängt in großem Maße vom Atemminutenvolumen ab, die 
Beeinflussung des Atemmusters verändert die Ausscheidung ebenfalls. Dies trifft auch für 
das Luftanhalten als spezielles Atemmuster zu. 
4.1 Zusammenfassende Beschreibung der Untersuchung 
In dieser Arbeit wurden volatile organische Verbindungen (VOC) und Kohlendioxid auf 
ihre Abhängigkeit vom Atemanhalten untersucht. Dazu wurden bei 31 freiwilligen 
Probanden Atemproben nach unterschiedlich langer Dauer des Atemanhaltens in der 
Exspiration genommen. Für alle drei untersuchten Substanzen konnte eine Abhängigkeit 
von der Dauer des Luftanhaltens vor der Probennahme nachgewiesen werden. Die 
intraindividuelle Normierung der gemessenen Konzentrationen erscheint vorteilhaft. Die 
generelle Verwendung von CO2 als Normierungsgröße kann nicht empfohlen werden. Das 
verwendete Abnahmeverfahren ist ein einfach zu handhabendes Verfahren und liefert 
reproduzierbare Ergebnisse. 
4.2 Einfluss des Atemanhaltens auf die Ergebnisse 
Als erste Frage dieser Arbeit stand, wie sich im Körper generierte und anschließend 
exhalierte Substanzen während des Atemanhaltens verhalten und wie die Exhalation durch 
das Atemanhalten beeinflusst wird. Durch die Untersuchungen konnte ein Einfluss des 
Atemanhaltens  nachgewiesen werden: Trotz unterschiedlicher Löslichkeiten zeigen alle 
drei untersuchten Substanzen eine Abhängigkeit vom Atemmuster: 
1. CO2 steigt mit zunehmender Dauer des Atemanhaltens an: Je länger die Atempause 
dauert, desto größer ist der exhalierte Kohlendioxidanteil. 
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2. Aceton ist ebenso wie CO2 gut löslich, verhält sich aber gegensinnig: Bei zunehmendem 
Luftanhalten fällt es signifikant ab.  
3. Isopren dagegen ist eine schlecht lösliche Substanz. Auch hier zeigt sich eine 
Abhängigkeit: In der individuellen Normierung auf den 5-Sekunden-Wert steigt Isopren 
signifikant an. 
4.2.1 Kohlendioxid 
Kohlendioxid ist das Abbauprodukt des oxidativen Stoffwechsels. Das Abatmen über 
die Lunge ist der Haupteliminationsweg des Kohlendioxids. Es stand zu erwarten, dass das 
Atemanhalten zu einem vermehrten Anfall von CO2 in den Alveolen und damit zu einem 
Anstieg des pCO2 führt und infolgedessen in der abgeatmeten Luft vermehrt CO2 zu finden 
ist [35]. Die in dieser Arbeit erhaltenen Daten entsprechen dieser Erwartung: Es findet sich 
bei den Probanden ein Anstieg des abgegebenen CO2 mit fortschreitender Dauer des 
Atemanhaltens (Tab. 4). 
Das Blut bringt in hauptsächlich chemisch gebundener Form (als Bikarbonat und 
Karbamat) aus der Körperperipherie CO2 in die Lunge, wo es aufgrund der 
Partialdruckdifferenz in die Alveole diffundiert. Der alveoläre Partialdruck wird bei jedem 
Ausatemvorgang wieder verringert, da das vorhandene Kohlendioxid abgeatmet wird. 
Wird es, wie beim Luftanhalten, nicht abgeatmet, verringert sich auch der alveoläre 
Partialdruck nicht. Die Diffusion von CO2 in die Alveole während eines Atemvorganges 
scheint das Aufnahmevermögen der Alveole aber nicht zu erschöpfen. Denn während des 
Luftanhaltens diffundiert auch bis zu 80 Sekunden nach Atemanhalten weiter CO2 in die 
Alveole, wie durch die gemessenen höheren Konzentrationen in dieser Arbeit gezeigt 
wurde. Diese verändern sich jedoch nicht linear, sondern haben das Verhalten einer 
Sättigungskurve, sie scheinen sich einer Obergrenze anzunähern. Das Aufnahmevermögen 
der Alveole (die aus der Differenz der Partialdrücke resultiert) ist somit begrenzt, und 
infolgedessen wird auch bei längerem Luftanhalten nur noch weniger neues CO2 in der 
Alveole gespeichert.  
Das Annähern an eine fiktive Obergrenze scheint nahe zu legen, dass bei noch 
längerem Luftanhalten das CO2 nicht weiter steigt und die Aufnahmekapazität der Alveole 
bei einem Partialdruck x erschöpft ist. Dies ist spätestens bei völligem Angleichen der 
Partialdrücke zwischen Blut und Alveole der Fall, da dann keine Differenz mehr 
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vorhanden ist, die den Austausch vorantreibt. Das dann mit dem Blut angelieferte 
Kohlendioxid würde demzufolge nicht mehr in die Alveole eliminiert werden und weiter 
im Blut verbleiben, was laborchemisch (z.B. in der Blutgasanalyse) als Hyperkapnie zu 
sehen wäre. Beim spontan atmenden Probanden begrenzt der Atemantrieb jedoch die 
Dauer des Luftanhaltens. 
Ein weiteres Phänomen der Kohlendioxid-Abatmung ist der fortdauernde Anstieg des 
Alveolarplateaus auch während eines einzelnen Ausatemvorgangs. Im Kapnogramm 
(Abb. 1) sind die einzelnen Phasen der Ausatmung zu erkennen: Nach dem Abatmen des 
Totraumvolumens in Phase II, ist in Phase III das Abatmen der Alveolarluft zu sehen. 
Noch während des Ausatemvorganges steigt das CO2 weiter an, sodass es am Ende des 
Ausatmens höher ist als zu Beginn. Die Beschreibung und Berechnung dieser als alveolar 
slope bezeichneten Steigung ist Gegenstand vieler Untersuchungen [65, 66, 67, 68, 69, 70, 71]. 
MEYER macht drei Faktoren für das ansteigende Alveolarplateau verantwortlich [69]:  

1. einen während der Exspiration andauernden Gastaustausch in den tiefen Lungenanteilen,  
2. Perfusions-Ventilations-Inhomogenitäten in „parallel“ geschalteten Lungenabschnitten 
sowie deren sequentielle Entleerung und  
3. einen axialen Druckgradienten durch inkomplettes Vermischen.  

Einen Einfluss auf die Steigung des Kapnogramms in Phase III scheinen auch die Größe 
des inspirierten Volumens [68], die Exspirationszeit [69] sowie Luftanhalten nach der 
Inspiration zu haben. Danach ist eine Abnahme des Anstiegs des Alveolarplateaus bei 
Luftanhalten von 5 [69] oder 10 [65, 68] Sekunden und bei einer verzögerten Exspiration 
über 6 Sekunden [69] beobachtet worden.  
Luftanhalten führt also zu einer besseren Äquilibration der Partialdrücke zwischen Blut 
und Alveole, mit zunehmender Dauer des Luftanhaltens ist somit ein Ansteigen des bereits 
zu Beginn der Phase III exspirierten pCO2 und ein Abfall der alveolar slope zu 
beobachten. Allerdings wird auch eine zwischenzeitliche Speicherung der Gase in den 
Wänden des Bronchialbaums diskutiert [69], die durch die sequentielle Entleerung beim 
Ausatmen wiederum für ein Ansteigen der alveolar slope führen können. Bei der 
Betrachtung des Exspirationsverhaltens von Kohlendioxid ist jedoch stets zu beachten, 
dass die Diffusion einer nicht-linearen Dissoziationskurve folgt.  
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Verzögerte Exspiration und Atemanhalten bzw. eine postinspiratorische Pause führen zu 
einer Verkleinerung des funktionellen Totraums [72] und zu einer besseren Äquilibration. 
Diesen Effekt nutzt man bei künstlich beatmeten ARDS- und ALI-Patienten, da das 
gegenwärtige Beatmungskonzept kleine Tidalvolumina und hohe Atemfrequenzen 
vorsieht, die oft einer suffizienten CO2-Elimination entgegen stehen [73, 74]. 
4.2.2 Aceton 
Als einziger der drei Ketonkörper kann Aceton alveolär eliminiert werden. Ähnlich dem 
Kohlendioxid diffundiert es entlang seines Partialdruckgradienten aus dem Blut in die 
Alveole und wird von dort abgeatmet und damit aus dem Körper eliminiert. Unter den 
Bedingungen des Luftanhaltens konnte ein gleichsinniges Verhalten in Bezug auf CO2
erwartet werden, zumal Aceton ebenfalls eine gut lösliche Substanz ist. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit widersprechen dem jedoch: Die exhalierten 
Konzentrationen von Aceton zeigen keinen Anstieg bei längerem Luftanhalten sondern 
sinken signifikant ab. Bei der Betrachtung des Verhaltens von Aceton unter den 
Bedingungen des Luftanhaltens muss es neben der Löslichkeit also noch weitere Faktoren 
geben, die das Verhalten der Substanz erklären. Eine Ursache könnte in den polaren 
Eigenschaften des Acetons liegen: Die Polarität führt zur Kondensation des Ketonkörpers 
an den Bronchien und Bronchiolen. Während des Atemanhaltens diffundiert zwar vermehrt 
Aceton in die Alveole, aufgrund der guten Löslichkeit kondensiert es aber an den Wänden 
der Luftwege und es wird ein entsprechend geringerer Anteil in der Ausatemluft gemessen.  
Zu berücksichtigen ist dabei, dass es Erkenntnisse gibt, nach denen Aceton nicht nur 
über die Alveolarmembran in die Alveole gelangt, sondern zu einem geringen Teil auch 
aktiv in der Bronchialschleimhaut sezerniert wird [75]. Jedoch ist das Atemanhalten bis zu 
80 Sekunden ein spezielles Atemmuster und ein Ansteigen der Acetonkonzentration in den 
terminalen Bronchioli könnte das Gleichgewicht in Richtung Kondensation verändern. 
Möglich wäre auch, dass bei vermehrtem Anfall von Aceton, wie es beim Atemanhalten 
der Fall ist, der Anteil des renal eliminierten Acetons steigt und sich deshalb im Atemgas 
kein Anstieg finden lässt. Dies würde jedoch eine sehr schnelle Äquilibrierung zwischen 
Blut und Bronchialtrakt voraussetzen, da das jetzt überschüssige Aceton nun in der Niere 
sezerniert würde. 
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Andere Ursachen für eine Veränderung der Acetonkonzentration wurden bereits 
erwähnt: Chronische Erkrankungen des Herzens (Chronische Herzinsuffizienz) oder akute 
Beeinträchtigungen der Lunge (ARDS) beeinflussen die Acetonkonzentrationen, 
weswegen Aceton als Markersubstanz für diese Krankheitsbilder benutzt wird. Da die 
Probanden keine dieser Krankheiten angaben, können sie als Ursache für die Ergebnisse 
ausgeschlossen werden. Der kurze Untersuchungszeitrahmen von ca. 30 Minuten pro 
Proband schließt ebenso eine individuelle Veränderung während der Probennahme als 
Ursache von Konzentrationsveränderungen aus.  
Für Diabetes mellitus ist beschrieben worden, dass die Krankheit erhöhte 
Acetonkonzentrationen hervorbringt [63]. Proband Nr. 15 gab an, an insulinpflichtigem 
Diabetes mellitus zu leiden. Bei der Betrachtung der absoluten Acetonkonzentrationen fällt 
auf, dass diese im Vergleich zu den anderen Probanden tatsächlich erhöht sind. Ein 
Einfluss auf die Veränderung der Konzentration während der verschiedenen Zeiten des 
Luftanhaltens kann aber aufgrund des bereits erwähnten kurzen Zeitrahmens der 
Messungen und der hier angewandten Methode der individuellen Normierung 
vernachlässigt werden. Auch Fasten- oder Hungerzustände verändern die Generierung von 
Aceton. Durch die aktivierte Lipolyse fällt vermehrt Aceton als deren Endprodukt an. Da 
alle erwähnten physiologischen Einflüsse bzw. Krankheiten die Konzentration von Aceton 
aber erhöhen, können sie nicht ursächlich für die sinkenden Werte sein. 
Betrachtet man die absoluten Konzentrationen von Aceton und vergleicht sie mit den in 
der Literatur angegebenen Werten, liegen sie im unteren Bereich. Eine physiologische 
Erniedrigung der Acetonkonzentration tritt postprandial auf. Die Glukosezufuhr und damit 
die gesteigerte Insulinausschüttung hemmen die Energiegewinnung aus Lipozyten, womit 
die Acetonkonzentration als Endprodukt der Lipolyse abfällt. Die niedrigen 
Acetonkonzentrationen in der Ausatemluft unserer Probanden könnten daher dadurch 
bedingt sein, dass die Probanden ausdrücklich nicht zur Nüchternheit oder zur 
Nahrungskarenz aufgefordert worden sind. 
Zusammengefasst wurde gezeigt, dass Aceton eine im Vergleich zum CO2 gegensinnige 
deutliche Abhängigkeit vom Atemanhalten zeigt. 
 46
4.2.3 Isopren 
Isopren ist eine volatile, aber schwer wasserlösliche Substanz. Die Elimination erfolgt 
ähnlich der anderer Gase: Isopren wird im Blut in die Lunge transportiert, dort erfolgt der 
Austausch entlang des Partialdruckgradienten in die Alveole und schließlich die 
Abatmung.  
Auch beim Isopren mussten die theoretischen Überlegungen erwarten lassen, dass sich  
Isopren mit zunehmendem Luftanhalten in der Alveole ansammelt und in der Ausatemluft 
ein höherer Anteil gemessen wird. Die Ergebnisse dieser Arbeit entsprechen dieser 
Annahme: Die Isoprenkonzentrationen steigen mit zunehmender Zeit des Luftanhaltens an. 
Bei der Betrachtung der absoluten Konzentrationen zeigt sich zunächst nur die Tendenz. In 
der individuellen Normierung auf C05 (Tab. 9 und Abb. 10) zeigt sich jedoch eine deutliche 
Abhängigkeit: Mit zunehmender Dauer des Atemanhaltens steigen die Konzentrationen 
des ausgeatmeten Isoprens. Die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt deutlich unter dem 
gesetzten Niveau, die Ergebnisse sind somit signifikant. Auch in der Normierung auf C05
und CO2 steigen die Konzentrationen tendenziell an, das vorausgesetzte Signifikanzniveau 
wird jedoch knapp verfehlt (p= 0,084).  
Als metabolischer Parameter der fest mit dem Cholesterinkreislauf verbunden ist, 
unterliegt Isopren in erster Linie einer Abhängigkeit von den Nahrungs- und 
Essgewohnheiten. Weitere Ursachen für ein Ansteigen (Myokardinfarkt, Ozonexposition, 
Dialyse) und ein Absinken (ARDS, Pneumonie, chronische Herzinsuffizienz) sind bereits 
bekannt. Aufgrund des kurzen Untersuchungszeitraums und der Anamneseerhebung bei 
den Probanden können diese Einflüsse als Gründe für das Ansteigen des Isoprens  
ausgeschlossen werden. 
Der physikalische Vorgang durch den Isopren beim Atemanhalten ansteigt, gleicht dem 
des Kohlendioxids. Ein Partialdruckgefälle sorgt für die Diffusion aus dem Blut in die 
Alveole. Von dort wird Isopren exhaliert, wodurch sich die alveoläre Konzentration wieder 
vermindert. Unterbleibt die Exhalation, sammelt sich Isopren in der Alveole an, und beim 
nächsten Ausatmen wird ein entsprechend höherer Anteil in der Ausatemluft gemessen. 
Bemerkenswert ist, dass Isopren als unpolare Substanz eine gleich gerichtete Abhängigkeit 
vom Luftanhalten zeigt, wie Kohlendioxid als polare Substanz. 
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Die in dieser Arbeit untersuchten Substanzen zeigten alle eine Abhängigkeit vom 
Atemanhalten. Substanzen mit ähnlichen chemischen Eigenschaften (gute 
Wasserlöslichkeit bei Kohlendioxid und Aceton) müssen nicht zwangsläufig auch eine 
gleich gerichtete Abhängigkeit zeigen. Ebenso können sich chemisch unterschiedliche 
Substanzen in der Abhängigkeit ähneln. Da das Luftanhalten als Extremform des 
Atemmusters betrachten werden kann, muss man davon ausgehen, dass auch andere 
Atemmuster wie Bradypnoe, Tachypnoe oder Beatmung mit inversem Inspirations-
Exspirations-Verhältnis bei künstlich beatmeten Patienten zu den hier gezeigten 
Veränderungen führen können. 
4.3 Die Eignung von CO2 als Referenzparameter 
Ein relevantes Problem der Atemgasanalytik besteht darin, dass die Exhalation der 
untersuchten Substanzen von vielen verschiedenen Faktoren abhängig ist. Diese Faktoren 
sind oft nur schwer zu beobachten und meistens nicht zu beeinflussen. So ist die 
Elimination volatiler Substanzen abhängig vom Herzzeitvolumen und von der 
Lungenfunktion der Probanden bzw. Patienten. Die Ermittlung dieser Größen ist technisch 
aufwendig und erfordert ein invasives Vorgehen. Erkrankungen, die mit der 
Beeinträchtigung von AMV und HZV einhergehen, beeinflussen die Ergebnisse daher 
erheblich. Aber auch metabolische Krankheitszustände, deren Stoffwechselmetabolite mit 
den Atemgasen interagieren, müssen berücksichtigt werden. Eine Herzinsuffizienz oder 
gestörte Lungenfunktion (z.B. ARDS) erhöhen die Acetonkonzentration, ein myokardiales 
Infarktgeschehen oder eine Ozonexposition erhöhen die Isoprenkonzentration. Weitere 
Abhängigkeiten gibt es von Hunger- und Fastenzuständen. 
Auch bereits in der Umgebungsluft vorhandene Substanzen beeinflussen die Ergebnisse. 
Um davon unabhängig zu sein gibt es Versuche, ein standardisiertes Gasgemisch oder Luft 
über einen Filter einzuatmen. Dennoch bleiben mit Krankheiten, Stoffwechselstörungen 
und dem Herzzeitvolumen Größen, die nicht direkt beeinflusst werden können. Selbst bei 
der Untersuchung eines einzelnen Probanden kann es durch unterschiedliche 
Aktivitätszustände und Stoffwechselfunktionen, die einer Tagesrhythmik unterliegen, zu 
Beeinflussungen kommen. Isopren unterliegt einem zirkadianen Rhythmus mit einem 
Maximum der pulmonalen Isoprenelimination zwischen 2-6 Uhr morgens [45, 76]. 
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Verschiedene Autoren suchten daher nach einem Parameter, der sich gleichsinnig mit 
Atmung (AMV) und Kreislauf (HZV) verändert und somit zur Normierung der 
Atemgaskonzentrationen verwendet werden kann. Beide Voraussetzungen treffen auf das 
Kohlendioxid zu: Der Transport vom Gewebe in die Lunge ist abhängig vom HZV und die 
Elimination durch Exspiration ist abhängig vom AMV [52]. COPE und WATSON haben in 
ihrer 2004 vorgelegten Arbeit eine Korrelation zwischen Kohlendioxid und Isopren sowie 
Ethan angenommen, weswegen sie CO2 als Normierungsgröße zur Interpretation von 
Substanzen in der Ausatemluft empfahlen [70]. 
Auch in dieser Arbeit steigen CO2 und Isopren bei Atemanhalten an. Isopren tut dies 
jedoch erst in der individuellen Normierung statistisch signifikant. Dagegen verhält sich 
das chemisch dem Kohlendioxid ähnelnde Aceton (beide sind polar) gegensinnig und fällt 
signifikant ab. Die sich verändernden Bedingungen beim Atemanhalten, die durch das CO2
repräsentiert werden sollen, haben also auf Aceton einen völlig anderen Einfluss. Beide 
volatile Substanzen, Aceton und Isopren, scheinen also unter veränderten 
Atembedingungen eine von Kohlendioxid verschiedene Dynamik zu entwickeln.  
Durch die einfache Normierung auf das endtidale CO2 könnten lediglich Abnahmefehler 
wie z.B. Verdünnungseffekte korrigiert werden. Soll CO2 als aussagekräftige 
Referenzgröße herangezogen werden, müssen enge Anforderungen an Parameter wie 
Herzfrequenz, AMV und HZV gestellt werden. Beeinträchtigte Lungenfunktionen wie sie 
bei Totraumerhöhung (COPD) oder einer Shuntventilation auftreten, werden damit nicht 
erfasst. Da diese jedoch die alveoläre Elimination erheblich beeinflussen, muss zur 
interindividuellen Vergleichbarkeit ein anderer, günstigerer Parameter herangezogen 
werden.  
Vorteilhafter ist es daher, die Ergebnisse auf einen Wert einer Messreihe zu 
beziehen [77]. Bei dieser individuellen Normierung werden alle Messwerte auf einen 
einzelnen Messwert desselben Probanden korrigiert, jeder Proband ist somit seine eigene 
Kontrolle. In dieser Arbeit wurden sämtliche Werte zunächst auf den Wert nach 
5 Sekunden Atemanhalten normiert (C05). Sämtliche Veränderungen die die Elimination 
von Substanzen beeinflussen, würden auch diesen frühen Wert (C05) verändern, die 
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Korrektur der gemessenen Werte auf C05 eliminiert damit diese Störgrößen. Ein weiterer 
Vorteil dieser individuellen Normierung ist die Unabhängigkeit von bereits in der 
Raumluft vorhandenen Konzentrationen der zu untersuchenden Substanzen. Auch diese 
eliminieren sich nach der Korrektur auf die Referenzgröße. Bei allen drei in dieser Arbeit 
untersuchten Substanzen zeigen sich nach dieser Normierung signifikante Abhängigkeiten 
vom Atemmuster. 
Die Untersuchung des Verhaltens von Kohlendioxid, Aceton und Isopren unter den 
Bedingungen des Atemanhaltens zeigen, dass nicht automatisch eine Korrelation bei 
gleichen chemischen Eigenschaften (Wasserlöslichkeit, Polarität) gegeben ist. Der Eignung 
von CO2 als Vergleichsgröße sind somit enge Grenzen gesetzt. Eine allgemeine 
Verwendung als Referenzgröße ohne die Berücksichtigung weiterer Parameter ist nicht nur 
ungenau, sondern würde die Ergebnisse sogar eklatant verfälschen. Dagegen bietet die 
Methode der individuellen Normierung mehrere grundlegende Vorteile, da sie 
unterschiedliche Perfusions- und Ventilationsverhältnisse genauso erfasst wie individuelle 
Faktoren der Probanden und inspiratorisch bereits vorhandene Konzentrationen. 
4.4 Beurteilung des Abnahmeverfahrens 
Wie bereits dargelegt, existieren eine Vielzahl verschiedener Ansätze der 
Probengewinnung, des Probentransports und der Analyse. Während sich 
Gaschromatografie (GC) und Massenspektrometrie (MS), oft in Verbindung mit der 
Festphasenmikroextraktionstechnik (SPME), bei den Analysemethoden durchgesetzt 
haben, sind die Methoden zur Abnahme einer Atemgasprobe noch sehr unterschiedlich.  
In dieser Arbeit wurden als Sammelgefäße einfache Behältnisse aus Glas, die mit 
einem Teflon-Silikon-Septum verschlossen waren, benutzt. Es wurden bewusst einfache 
Behältnisse verwendet, um praktischen und ökonomischen Anforderungen zu entsprechen. 
In anderen Untersuchungen wurden speziell beschichtete Behältnisse oder 
Adsorptionsmedien benutzt, um die Gasproben zu binden. Dies geschah in der Hoffnung, 
dadurch eine höhere Haltbarkeit der Proben zu erreichen und den Verlust an 
Probenmaterial beim Transport ins Labor und Überführung in das Analysesystem gering 
zu halten. Nachteilig sind hierbei jedoch die komplizierte Trennung des Atemgases von 
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den Adsorptionsmedien bei der Analyse und die durch die Komplexität der Behältnisse 
bedingten höheren Anschaffungskosten.  
Die Methode der Kapnometrie zur Messung des endtidalen Kohlendioxidgehaltes ist 
standardisiert und allgemein verbreitet und findet beim Monitoring beatmeter Patienten in 
der Anästhesie und Intensivmedizin vielfache Anwendung. Die für Kohlendioxid 
ermittelten Konzentrationen entsprechen den Angaben in den einschlägigen Lehrbüchern 
für gesunde und normoventilierte Probanden.
Bei aller Simplizität eines Verfahrens ist es jedoch unabdingbar, dass die Methode nicht 
nur einfach zu messende Ergebnisse liefert, sondern dass diese Ergebnisse auch 
reproduzierbar sein müssen. Die in dieser Arbeit ermittelten sehr niedrigen 
Variationskoeffizienten bescheinigen sowohl unserer Abnahme- und Transportmethode als 
auch dem Analyseverfahren eine hohe Reproduzierbarkeit. Trotz allem sind menschliche 
Ursachen für Ungenauigkeiten nie ganz auszuschließen und nur selten zu verhindern. Um 
die Varianz dadurch so klein wie möglich zu halten, sollten folgende Punkte bei der 
Abnahme beachtet werden: 
1. Abnahme der Probe aus dem Mittelstrom (technische Anforderung an das T-Stück: siehe 
Bildteil e., Abb. 4) 
2. Abnahme der Probe aus dem alveolären Anteil der Ausatemluft (Alveolarplateau im 
Kapnogramm, Abb. 1) 
3. sofortiges Injizieren der Probe in den evakuierten Probenbehälter 
4. sicherer Verschluss des Probengefäßes 
5. Analyse möglichst unmittelbar nach Probengewinnung 
Das angewandte Verfahren war durch die nur wenige Minuten in Anspruch nehmende 
Vorbereitungs- und Abnahmezeit sowie durch die Einfachheit der Verbrauchs- und 
Transportmaterialien ein gut anwendbares und kostengünstiges Verfahren. Ein weiterer 
Vorteil liegt in der Nichtinvasivität, die zu einer hohen Compliance bei Probanden und 
Untersuchern führt. Gleichzeitig liefert das angewandte Verfahren reproduzierbare 
Ergebnisse, sodass es unter Berücksichtigung einer Standardisierung des 
Abnahmeverfahrens als ein einfach zu handhabendes und genaues Verfahren empfohlen 
werden kann. Eine gesundheitliche Beeinträchtigung des Patienten durch die 
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Abnahmeapparatur kann ausgeschlossen werden, wenn die verwendeten Bauteile nach 
jeder Benutzung gesäubert und sterilisiert werden. 
4.5 Methodenkritik 
Bei aller Sorgfalt und Genauigkeit können jedoch bestimmte Ungenauigkeiten nicht 
vermieden werden. Ein Problem stellt die Behandlung der Konzentrationen der Raumluft 
dar. Die untersuchten Substanzen können in zum Teil erheblichen Konzentrationen bereits 
in der inspirierten Luft vorhanden sein und damit die Ergebnisse verfälschen. Eine 
einfache Subtraktion der inspirierten von der exspirierten Konzentration ergibt aber keine 
zuverlässigen Ergebnisse, da einerseits rechnerisch negative Konzentrationen entstehen 
können und andererseits dieses Verfahren ohne Berücksichtigung der 
Konzentrationsverhältnisse im Blut ebenfalls ungenau ist. SCHUBERT und MIEKISCH haben 
bei künstlich beatmeten Patienten gezeigt, dass nur bei Substanzen deren inspirierte 
Konzentration <5% der exspirierten Konzentration war, die Exhalationsraten mit den 
Eliminationsraten aus dem Blut übereinstimmten [33]. 
Die in dieser Arbeit angewandte Methode der individuellen Normierung eliminiert die 
Einflüsse durch exogene Substanzen. Trotzdem ist es vorteilhaft die Bestandteile der 
inspirierten Luft zu messen und so einen Eindruck der herrschenden 
Konzentrationsverhältnisse zu gewinnen. 
Die ermittelten Konzentrationen von Aceton liegen, verglichen mit den Angaben in der 
Literatur, im unteren Bereich. Da Aceton postprandial durch das ausgeschüttete Insulin 
absinkt, wäre die Erfassung des Zeitpunktes der letzten Nahrungsaufnahme vor 
Probenabgabe günstig. Weitere potentielle Ursachen für die niedrigen Acetonwerte 
könnten im Transfer und der Lagerung der Proben vor der Analyse liegen, da vor allem für 
polare Substanzen in den verwendeten Glasbehältern mögliche Wandreaktionen auftreten 
können. Zusätzlich kann ein Effekt der verwendeten Septen aus einem Teflon-Silikon-
Gemisch durch Diffusion oder Adsorption nicht ausgeschlossen werden.  
Die ermittelten Isoprenkonzentrationen waren zunächst so niedrig, dass eine sinnvolle 
statistische Verwendung schwierig war. Nach der Korrektur auf einen internen Standard 
ergaben sich verwertbare Ergebnisse. Die gleichzeitige Bestimmung eines Standards, der 
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das Verhalten der zu untersuchenden Substanz imitiert und damit zur Korrektur verwendet 
werden kann, ist ein gängiges Verfahren. Allerdings benötigt jede Substanz ihren eigenen, 
ihr chemisch ähnelnden Standard. Aus diesem Grund wurde 2,3-Dimethylbutadien nur zur 
Korrektur von Isopren verwendet. Eine Korrektur der Acetonwerte mit dieser Substanz war 
aufgrund der unterschiedlichen chemischen Eigenschaften nicht sinnvoll. 
Die Zunahme von Ausreißern bei längerem Luftanhalten kann dadurch bedingt sein, 
dass es für die meisten Probanden schwierig war, so lange die Luft anzuhalten und es 
dadurch zu Unregelmäßigkeiten beim Einatmen, Luftanhalten und Ausatmen kam. Durch 
technische und finanzielle Einschränkungen war es nicht möglich, das Abnahmeverfahren 
über eine Massenflussmetrie zu optimieren. Die Probanden wurden aber angehalten, einen 
möglichst normalen Atemzug abzugeben. 
4.6 Diagnostische Bedeutung der Atemgasanalytik 
Ziel der Atemgasanalyse ist es, neben Blut, Urin, Stuhl und Liquor ein weiteres Medium 
zur Diagnostik von Stoffwechselprozessen und krankheitsrelevanten Veränderungen im 
Körper zu erschließen. Die Gewinnung von Atemgas stellt dabei ein einfach zu 
handhabendes und nichtinvasives Verfahren dar. Dadurch wird eine hohe Compliance 
beim Patienten erreicht. Außerdem können typische Komplikationen wie z.B. bei der 
Blutabnahme (Infektion, Hämatom) oder bei der Gewinnung von Liquor 
(Nervenverletzungen, Infektion, Kopfschmerzen) vermieden werden. 
Für Stoffe, deren hauptsächlicher Eliminationsweg das Abatmen über die Lunge ist, 
kann davon ausgegangen werden, dass die Konzentrationen im Atemgas die Verhältnisse 
im Blut diagnostisch ausreichend repräsentieren. Sowohl Aceton als auch Isopren sind als 
Markersubstanzen bei bestimmten Krankheiten nachgewiesen worden. Ihre Abhängigkeit 
von bestimmten Atemmustern ist bei der Interpretation ihrer Konzentrationen zu 
berücksichtigen. Mit Gaschromatografie und Massenspektrometrie stehen analytische 
Verfahren mit hoher Zuverlässigkeit und Sensitivität zur Verfügung. Unabdingbar für die 
weitere Etablierung der Atemgasanalyse als diagnostisches Verfahren ist jedoch die 
Standardisierung der Probennahme. Die intraindividuelle Normierung bei Serien von 
 53
Atemgasproben dient der Vergleichbarkeit zwischen mehreren Probanden bzw. Patienten 
und eliminiert individuelle Unterschiede und in der Raumluft vorhandene Substanzen.  
Die Atemgasdiagnostik ist in jeder Hinsicht ein zukunftsträchtiges Verfahren. Die 
Möglichkeit der Verwendung eines schnellen und einfachen Verfahrens erlaubt den 
Gebrauch in der klinischen Routine und führt durch die Nichtinvasivität gleichzeitig zu 
einer hohen Akzeptanz durch den Patienten. Gelingt die Durchsetzung von Standards bei 
Abnahme und Analyse, wird sich die Atemgasdiagnostik neben den herkömmlichen 
diagnostischen Verfahren etablieren. 
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5 Zusammenfassung 
Der Untersuchung von Atemgasen zur Diagnostik von Krankheiten ist in den letzten 
Jahrzehnten viel Aufmerksamkeit gewidmet worden. Einige der flüchtigen Bestandteile der 
Ausatemluft konnten bereits mit bestimmten Krankheitsbildern in Beziehung gesetzt 
werden. Erschwert wird die Aussagekraft dieser Befunde jedoch durch die noch 
uneinheitliche Verwendung von Probengewinnungs- und Analyseverfahren.  
In dieser Arbeit wurden volatile organische Substanzen und ihre Abhängigkeit vom 
Atemmuster untersucht. Dazu wurden bei 31 freiwilligen Probanden Atemproben in der 
Exspiration genommen. Für alle drei untersuchten Substanzen (CO2, Aceton, Isopren) 
konnte eine Abhängigkeit von der Dauer des Luftanhaltens als besonderem Atemmuster 
nachgewiesen werden. Die individuelle Normierung der gemessenen Konzentrationen 
erscheint vorteilhaft. Die generelle Verwendung von CO2 als Normierungsgröße, wie 
teilweise in der Literatur angewendet, kann nicht empfohlen werden. 
Gleichzeitig wird in dieser Arbeit eine einfach zu handhabende Methode zur 
Probengewinnung vorgestellt. Die Abnahme erfolgt durch Gewinnung von 10 ml 
alveolärer Ausatemluft in eine Glasspritze. Der alveoläre (endtidale) Anteil der 
Ausatemluft wird über eine Kapnometrie bestimmt. Die Verlässlichkeit und Einfachheit 




1. Das Luftanhalten als besonderes Atemmuster hat einen Einfluss auf die Exhalation 
volatiler organischer Komponenten. 

2. Substanzen mit ähnlichem Löslichkeitsverhalten zeigen nicht notwendigerweise 
eine gleichgerichtete Abhängigkeit. 

3. Substanzen mit unterschiedlichem Löslichkeitsverhalten können eine gleich 
gerichtete Abhängigkeit vom Atemanhalten zeigen.  

4. Die individuelle Normierung von Atemgasen ist vorteilhaft. 

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